Nota Técnica 590167

Data de conclusao: 19/10/2026 16:12:55

Paciente

Nome

Data de Nascimento: 02/08/1961
Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Campo Grande/MS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5000225-72.2026.4.03.6702
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 590167-A

CID: C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
Diagnéstico: Carcinoma Hepatocelular metastatico

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Relatdrio Médico incompleto
Exames de Imagem

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Pagina 1 de 13



Situacao do registro: Valido

Nome comercial: IMFINZI | DURVALUMABE
Principio Ativo: DURVALUMABE

Via de administracao: Endovenoso (EV)

Posologia: 1500 mg, EV, a cada 4 semanas

Uso continuo até progressao ou toxicidade

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DURVALUMABE

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de paciente
com diagnostico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico, previamente submetido a
quimioterapia com FOLFOX, com progressao da doenca. Posteriormente, recebeu sorafenibe,
suspenso por intolerancia ao tratamento.

Solicita-se durvalumabe associado ao tremelimumabe como terapia em linha posterior.

No SUS, o tratamento padrao para o carcinoma hepatocelular avancado € o sorafenibe, Unica
opc¢ao incorporada no PCDT vigente. Nado ha imunoterapias ou combinacées aprovadas nesse
ambito.

Na saude suplementar, além do sorafenibe e do lenvatinibe, estao disponiveis as combinagdes
atezolizumabe + bevacizumabe e durvalumabe + tremelimumabe, reconhecidas como opgdes
de primeira linha pelas diretrizes internacionais.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DURVALUMABE
Laboratdrio: Astrazeneca

Marca Comercial: Imfinzi
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Apresentacao: 500mg/10ml SL INJ CT FA X 10ml
Preco de Fabrica: 14.086,11

Preco Maximo de Venda ao Governo: 11.053,37
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DURVALUMABE

Dose Diaria Recomendada: 1500 mg

Preco Maximo de Venda ao Governo: 33.160,11
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: Custo Anual Estimado R$ 397.921,32 Fonte Tabela CMED
2026

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DURVALUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O carcinoma hepatocelular (CHC) é
a neoplasia maligna primaria mais comum do figado, frequentemente associada a cirrose
hepatica e as hepatites virais crénicas. Em pacientes cirréticos, o diagnéstico pode ser
estabelecido sem bidpsia quando exames de imagem multifasicos apresentam caracteristicas
radiolégicas especificas, conforme diretrizes internacionais (AASLD e EASL). Entretanto,
exames de imagem inconclusivos exigem investigacdo complementar.

A combinacdo de durvalumabe (anti-PD-L1) e tremelimumabe (anti-CTLA-4), denominada
esquema STRIDE, foi avaliada no estudo randomizado de fase Ill HIMALAYA, que incluiu
1.171 pacientes com CHC avancado ou irressecavel, sem tratamento sistémico prévio, com
funcdo hepatica preservada (Child-Pugh A) e ECOG 0-1. O estudo demonstrou ganho
significativo de sobrevida global (SG) em comparacédo ao sorafenibe, com mediana de 16,4
versus 13,8 meses (HR 0,78; 1C95% 0,66—-0,92; p=0,0035). A sobrevida livre de progressao
(SLP) foi semelhante entre os grupos, de 3,8 versus 4,1 meses, respectivamente. A taxa de
resposta objetiva foi de 20,1% versus 5,1%, com respostas mais duradouras no grupo
imunoterapia.

Quanto a seguranga, 0 esquema apresentou toxicidade imunomediada relevante, incluindo
hepatite, colite, manifestacdes cutdneas e endocrinopatias. Eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ou 4 ocorreram em aproximadamente 25,8% dos pacientes tratados com
a combinacgao, exigindo monitoramento clinico e laboratorial.

No presente caso, o paciente ja recebeu FOLFOX e sorafenibe, este Gltimo suspenso por
intolerancia, caracterizando indicagéo em linha terapéutica posterior. O estudo HIMALAYA n&o
incluiu pacientes previamente tratados com terapia sistémica, ndo sendo possivel extrapolar
diretamente seus resultados para esse cenario. Existem dados de estudo randomizado de fase
I/l (Study 22) com durvalumabe e tremelimumabe em pacientes com CHC avangado
previamente expostos ao sorafenibe, que demonstraram atividade antitumoral, porém sem
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comparacéo definitiva com as alternativas terapéuticas de linha posterior. Assim, a evidéncia
de fase Il é robusta para primeira linha, mas permanece insuficiente para estabelecer beneficio
clinico da combinacéo apés FOLFOX e sorafenibe. Adicionalmente, a auséncia de classificacao
Child-Pugh e ECOG atualizados, bem como de confirmacédo diagnéstica conclusiva, limita a
avaliacao da aplicabilidade e da seguranca do tratamento solicitado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se que a associacado de
durvalumabe e tremelimumabe proporcione controle da progressao tumoral, aumento da
sobrevida global e maior duracéo da resposta, com finalidade paliativa. No estudo HIMALAYA,
realizado em primeira linha, a sobrevida global mediana foi de 16,4 meses versus 13,8 meses
com sorafenibe, sem ganho significativo de sobrevida livre de progressédo. Entretanto, no
presente caso, ap6s tratamento prévio com FOLFOX e sorafenibe, ndao ha evidéncias
robustas que permitam quantificar o beneficio esperado em sobrevida global ou livre de
progressao, considerando que essa populacdo nao foi contemplada no estudo pivotal.

Vale ressaltar que pacientes com funcéo hepatica Child B ou C ndo eram incluidos no estudo.
A classificacdo de Child-Pugh é um sistema utilizado para avaliar a funcdo hepatica em
pacientes com hepatopatias crbénicas, especialmente naqueles com cirrose. Ela considera
parametros clinicos (presenca de ascite e encefalopatia hepatica) e laboratoriais (bilirrubina
total, albumina sérica e INR), atribuindo a cada item uma pontuacédo de 1 a 3 pontos. O
somatério resulta em uma pontuacao entre 5 e 15, sendo Child-Pugh A (5-6 pontos) indicativo
de funcédo hepatica preservada, Child-Pugh B (7-9 pontos) de disfungdo moderada e Child-
Pugh C (10-15 pontos) de disfuncéo grave.

O regime combinado durvalumabe + tremelimumabe (STRIDE), embora aprovado pela ANVISA
para o tratamento de carcinoma hepatocelular avang¢ado, ainda nao foi avaliado pela CONITEC
(Comisséao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS) para fins de incorporagéo ao
Sistema Unico de Satde (SUS). Consequentemente, ndo consta no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Carcinoma Hepatocelular vigente, publicado pelo Ministério
da Saude, o qual contempla apenas o sorafenibe como terapia sistémica de primeira linha e o
lenvatinibe para casos selecionados.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: DURVALUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico,
com progressao ap6s quimioterapia de primeira linha com FOLFOX (vide Pag. 1, Anexo 4);
CONSIDERANDO o tratamento posterior com sorafenibe, suspenso por intolerancia;
CONSIDERANDO a solicitacdao de durvalumabe associado ao tremelimumabe em linha
terapéutica posterior;

CONSIDERANDO que os exames de ressonancia magnética apresentam achados
inconclusivos e recomendam investigacao complementar para confirmacao diagnostica (vide
Péag. 55, Anexo 2);

CONSIDERANDO a auséncia de laudo anatomopatolégico ou de exame de imagem com
critérios radioldgicos especificos que confirmem o diagndstico de carcinoma hepatocelular;
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CONSIDERANDO que o relatorio médico ndo apresenta estadiamento atualizado da doenca,
classificacao Child-Pugh ou avaliacéo funcional ECOG atualizada, informacdes essenciais para
caracterizar a extensao da neoplasia, a funcédo hepatica e as condi¢des clinicas do paciente
(vide Pag. 1, Anexo 4);

CONSIDERANDO que o estudo de fase lll HIMALAYA demonstrou beneficio da associagéo
solicitada em primeira linha, mas nao incluiu pacientes previamente tratados com terapia
sistémica, inexistindo evidéncias robustas de eficacia para a linha terapéutica pretendida;
CONSIDERANDO que nao foi identificada avaliagdo da CONITEC para incorporagéo da
associacao na indicacdo em analise;

CONCLUI-SE pelo parecer NAO FAVORAVEL & utilizacdo de durvalumabe associado ao
tremelimumabe no presente caso, diante da auséncia de confirmacéo diagnéstica conclusiva,
da insuficiéncia de informacdes clinicas essenciais e da falta de evidéncias cientificas robustas
para o0 uso da associacao ap0s tratamentos sistémicos prévios.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. Abou-Alfa GK, Lau G, Kudo M, Chan SL, Kelley RK, Furuse J, et al. Tremelimumab plus
durvalumab in unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl J Med.
2022;386(12):1110-22.

2. Kelley RK, Rimassa L, Cheng AL, Kudo M, Sangro B, Yau T, et al. Systemic therapy for
advanced hepatocellular carcinoma: ASCO guideline. J Clin Oncol. 2023;41(1):16-37.

3. European Society for Medical Oncology (ESMO). Hepatocellular carcinoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2022;33(9):961-76.

4. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Carcinoma
Hepatocelular. Brasilia: CONITEC; 2024. Disponivel em:_https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/pcdt.

NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: Hospital Israelita Albert Einstein
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: NDN

RESPOSTA AOS QUESITOS DO JUIZO ( pag. 33 e 34 anexo 1):

1. Informar se ha risco iminente a vida do paciente.

O carcinoma hepatocelular avangcado apresenta risco de progressao e o6bito. Entretanto, a
documentacéao disponivel ndo permite caracterizar risco iminente de morte, diante da auséncia
de avaliacéao clinica e funcional atualizada.
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2. Informar sobre a enfermidade ou problema de saude, por meio da apresentacdo da linha
terapéutica padronizada no SUS para a patologia correspondente e CID que acomete o
requerente da acéo judicial.

Ha diagnéstico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico (CID-10 C22.0). O tratamento
do CHC avancado no SUS é definido em servigo oncolégico habilitado, considerando extensao
da doenca, funcéo hepatica e condicdes clinicas. O paciente recebeu FOLFOX e sorafenibe,
mas ndo ha confirmacgéo diagnostica conclusiva nem dados atuais suficientes para definir a
proxima linha terapéutica.

3. Informar se a doenga é considerada, sob a o6tica da literatura médica, rara ou ultrarrara.
N&o. O carcinoma hepatocelular ndo é classificado como doenca rara ou ultrarrara.

4. Informar se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a
procurou anteriormente.

Sim. Os autos documentam atendimento oncoldgico e tratamentos anteriores, além de
solicitagbes administrativas de fornecimento dos medicamentos, ndo atendidas pelo SUS.

5. Em caso de paciente oncologico, informar se o tratamento se deu em Unidades de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e/ou em Centros de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON).

Os autos registram atendimento e negativa administrativa por UNACON. Entretanto, a
documentacao examinada nao permite confirmar integralmente o local de realizacao de cada
tratamento anterior.

6. Informar até qual fase do tratamento a parte interessada aderiu, junto a unidades do SUS e,
em caso de pacientes oncologicos, em UNACON e/ou CACON.

Ha registro de tratamento com FOLFOX, seguido de sorafenibe, suspenso por intolerancia.
Atualmente, solicita-se durvalumabe associado ao tremelimumabe. Ndo ha documentacgéo
suficiente para avaliar integralmente a adesao e a resposta aos tratamentos anteriores.

7. Informar sobre o medicamento solicitado, especialmente sua indicacdo terapéutica,
dosagem, eficacia, carater experimental, eventual uso off-label, efeitos adversos,
imprescindibilidade e existéncia de op¢éo conhecida.

Solicita-se tremelimumabe 300 mg IV em dose Unica, associado a durvalumabe 1.500 mg IV a
cada 28 dias. A combinagao demonstrou beneficio de sobrevida no CHC avancado em primeira
linha, no estudo HIMALAYA. Entretanto, ndo ha evidéncia robusta de fase Il para seu uso apos
FOLFOX e sorafenibe. Os principais riscos incluem hepatite, colite e outras toxicidades
imunomediadas. Nao é tratamento experimental, mas sua imprescindibilidade neste caso nao
esta demonstrada, sendo necessaria avaliacao especializada das alternativas disponiveis.

8. Informar se ha prejuizo na obtencao de dados de alta evidéncia em razao da raridade ou
ultrarraridade da afeccéo de saude.

N&o. O CHC nao é doenca rara ou ultrarrara. A limitacdo decorre da auséncia de estudos
confirmatorios de fase lll para a combinacgao solicitada apés tratamentos sistémicos prévios.

9. Esbocar qual o nivel maximo de investigacao cientifica disponivel para a afec¢ao de saude.
Existem ensaios clinicos randomizados de fase Ill para CHC avangado. O estudo HIMALAYA
demonstrou beneficio do esquema solicitado em primeira linha. Para pacientes previamente
tratados com sorafenibe, existem dados de estudos de fase I/ll, insuficientes para confirmar
beneficio em sobrevida na situacdo apresentada.

10. Informar se o medicamento foi registrado, em solo nacional, e, em caso afirmativo, qual o
mecanismo: via ordinaria, via fast-track, via termo de compromisso ou outro método.
Durvalumabe e tremelimumabe possuem registro sanitario na ANVISA. A documentagéo
analisada ndo permite confirmar a modalidade administrativa especifica utilizada para
concesséao dos registros.

11. Informar se o medicamento faz parte, sob a perspectiva do SUS, do Componente
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Estratégico ou do Componente Especializado — Grupo 1A.

N&o. A associacédo solicitada n&o integra esses componentes da assisténcia farmacéutica do
SUS.

12. Em se tratando de medicamento ndo padronizado pelo SUS, avaliar a anélise desfavoravel
da CONITEC, se existente, principalmente quanto a eficicia, seguranca, efetividade e
avaliacao econémica.

Nao foi identificada recomendacao especifica da CONITEC para a associacdo na indicagao
analisada. A evidéncia de eficacia é robusta em primeira linha, mas insuficiente apés FOLFOX
e sorafenibe. Nao é possivel estabelecer beneficio clinico ou relacdo de custo-efetividade
favoravel para o caso concreto.

13. Informar se o medicamento esta ou ndo de acordo com o PCDT da doenca relatada e, se
nao estiver, qual a fundamentacao técnica para sua utilizacao.

A associacao nao integra o tratamento padronizado pelo SUS para a situacédo apresentada.
Sua utilizacédo € fundamentada principalmente no estudo HIMALAYA, realizado em primeira
linha, ndao sendo diretamente aplicavel ao paciente previamente tratado.

14. Informar se o uso pretendido para o medicamento é off-label e se ha fundamentacao
cientifica para sua administracéo.

O esquema possui indicacao aprovada para CHC avancado ou irressecavel em primeira linha.
A utilizacdo apdés FOLFOX e sorafenibe ndo corresponde a populacdo estudada no ensaio
pivotal e deve ser confrontada com a indicacdo exata da bula vigente. Ha evidéncias
preliminares em pacientes previamente tratados, porém insuficientes para demonstrar beneficio
clinico robusto nesse cenario.

15. Em caso de medicamento néo registrado, informar se ha alternativas de medicamentos
possiveis junto ao SUS e por que o resultado terapéutico seria similar.

N&o se aplica quanto a auséncia de registro, pois os medicamentos possuem registro na
ANVISA. A escolha de alternativas terapéuticas no SUS depende da confirmacéo diagnostica,
da fungéo hepética, do estado funcional e da avaliagdo pela equipe oncoldgica.

16. Informar, a luz da literatura médica, quais séo as alternativas de medicamentos possiveis,
considerando a medicina de alta evidéncia.

Existem opcdes sistémicas para CHC avancado, incluindo inibidores de tirosina-quinase e
imunoterapias, cuja indicacdo depende da linha terapéutica e das condi¢des clinicas. Neste
caso, a auséncia de confirmacao diagnéstica conclusiva, Child-Pugh e ECOG atualizados
impede definir a alternativa mais adequada.

17. Concluséo favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Parecer NAO FAVORAVEL, diante da auséncia de confirmacédo diagnostica conclusiva, da
insuficiéncia de informacdes clinicas essenciais e da falta de evidéncias robustas para o
esquema solicitado apos tratamentos sistémicos prévios.

18. Em caso de conclusdo favoravel, estimar o tempo de tratamento e o custo mensal do
medicamento.

N&o se aplica, considerando a conclusao desfavoravel. A prescricao prevé tremelimumabe em
dose Unica e durvalumabe a cada 28 dias, enquanto houver beneficio clinico. A estimativa de
custo apresentada na peticdo inicial ndo substitui avaliacdo econémica atualizada.

Tecnologia 590167-B

CID: C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
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Diagnéstico: Hepatocarcinoma Metastatico

Meio(s) confirmatoério(s) do diagnostico ja realizado(s): Relatério Médico incompleto
Exames de Imagem

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: IMJUDO | TREMELIMUMABE

Principio Ativo: TREMELIMUMABE

Via de administracao: ENDOVENOSO (EV)

Posologia: 300 mg, EV, dose Unica

Uso continuo? Nao

Duracao do tratamento: 1 més(es)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Trata-se de paciente
com diagnostico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico, previamente submetido a
quimioterapia com FOLFOX, com progressao da doenca. Posteriormente, recebeu sorafenibe,
suspenso por intolerancia ao tratamento.

Solicita-se durvalumabe associado ao tremelimumabe como terapia em linha posterior.

No SUS, o tratamento padréao para o carcinoma hepatocelular avancado é o sorafenibe, Unica
opc¢ao incorporada no PCDT vigente. Ndo ha imunoterapias ou combinacdes aprovadas nesse
ambito.

Na saude suplementar, além do sorafenibe e do lenvatinibe, estdo disponiveis as combinacdes
atezolizumabe + bevacizumabe e durvalumabe + tremelimumabe, reconhecidas como opg¢oes
de primeira linha pelas diretrizes internacionais.

Existe Genérico? Nao
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Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Laboratoério: Astrazeneca

Marca Comercial: Imjudo

Apresentacao: 300mg/15ml SOL DIF FA

Preco de Fabrica: 121.979,89

Preco Maximo de Venda ao Governo: 95.717,61

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Dose Diaria Recomendada: 300 mg, dose unica
Preco Maximo de Venda ao Governo: 95.717,61
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: CMED 2026 - Custo anual R$ 95.717,61

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TREMELIMUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O carcinoma hepatocelular (CHC) é
a neoplasia maligna primaria mais comum do figado, frequentemente associada a cirrose
hepéatica e as hepatites virais crénicas. Em pacientes cirréticos, o diagnéstico pode ser
estabelecido sem biopsia quando exames de imagem multifasicos apresentam caracteristicas
radiologicas especificas, conforme diretrizes internacionais (AASLD e EASL). Entretanto,
exames de imagem inconclusivos exigem investigacdo complementar.

A combinacdo de durvalumabe (anti-PD-L1) e tremelimumabe (anti-CTLA-4), denominada
esquema STRIDE, foi avaliada no estudo randomizado de fase Ill HIMALAYA, que incluiu
1.171 pacientes com CHC avancado ou irressecavel, sem tratamento sistémico prévio, com
funcdo hepética preservada (Child-Pugh A) e ECOG 0-1. O estudo demonstrou ganho
significativo de sobrevida global (SG) em comparagédo ao sorafenibe, com mediana de 16,4
versus 13,8 meses (HR 0,78; 1C95% 0,66—-0,92; p=0,0035). A sobrevida livre de progresséo
(SLP) foi semelhante entre os grupos, de 3,8 versus 4,1 meses, respectivamente. A taxa de
resposta objetiva foi de 20,1% versus 5,1%, com respostas mais duradouras no grupo
imunoterapia.

Quanto a seguranca, o esquema apresentou toxicidade imunomediada relevante, incluindo
hepatite, colite, manifesta¢cdes cutdneas e endocrinopatias. Eventos adversos relacionados ao
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tratamento de grau 3 ou 4 ocorreram em aproximadamente 25,8% dos pacientes tratados com
a combinacgéo, exigindo monitoramento clinico e laboratorial.

No presente caso, o paciente ja recebeu FOLFOX e sorafenibe, este ultimo suspenso por
intoleréncia, caracterizando indicacéo em linha terapéutica posterior. O estudo HIMALAYA n&o
incluiu pacientes previamente tratados com terapia sistémica, ndo sendo possivel extrapolar
diretamente seus resultados para esse cenario. Existem dados de estudo randomizado de fase
I/l (Study 22) com durvalumabe e tremelimumabe em pacientes com CHC avancado
previamente expostos ao sorafenibe, que demonstraram atividade antitumoral, porém sem
comparacédo definitiva com as alternativas terapéuticas de linha posterior. Assim, a evidéncia
de fase Il é robusta para primeira linha, mas permanece insuficiente para estabelecer beneficio
clinico da combinacéo apés FOLFOX e sorafenibe. Adicionalmente, a auséncia de classificacao
Child-Pugh e ECOG atualizados, bem como de confirmacédo diagnéstica conclusiva, limita a
avaliacéo da aplicabilidade e da seguranca do tratamento solicitado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Espera-se que a associacao de
durvalumabe e tremelimumabe proporcione controle da progressao tumoral, aumento da
sobrevida global e maior duragédo da resposta, com finalidade paliativa. No estudo HIMALAYA,
realizado em primeira linha, a sobrevida global mediana foi de 16,4 meses versus 13,8 meses
com sorafenibe, sem ganho significativo de sobrevida livre de progressédo. Entretanto, no
presente caso, apds tratamento prévio com FOLFOX e sorafenibe, nao ha evidéncias
robustas que permitam quantificar o beneficio esperado em sobrevida global ou livre de
progressao, considerando que essa populacdo nao foi contemplada no estudo pivotal.

Vale ressaltar que pacientes com funcao hepatica Child B ou C ndo eram incluidos no estudo.
A classificagdo de Child-Pugh é um sistema utilizado para avaliar a fungdo hepatica em
pacientes com hepatopatias crbénicas, especialmente naqueles com cirrose. Ela considera
parametros clinicos (presenga de ascite e encefalopatia hepatica) e laboratoriais (bilirrubina
total, albumina sérica e INR), atribuindo a cada item uma pontuacédo de 1 a 3 pontos. O
somatério resulta em uma pontuacéo entre 5 e 15, sendo Child-Pugh A (5-6 pontos) indicativo
de funcdo hepatica preservada, Child-Pugh B (7—9 pontos) de disfuncdo moderada e Child-
Pugh C (10—-15 pontos) de disfuncéo grave.

O regime combinado durvalumabe + tremelimumabe (STRIDE), embora aprovado pela ANVISA
para o tratamento de carcinoma hepatocelular avancado, ainda néo foi avaliado pela CONITEC
(Comisséo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS) para fins de incorporacéo ao
Sistema Unico de Satde (SUS). Consequentemente, ndo consta no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Carcinoma Hepatocelular vigente, publicado pelo Ministério
da Saude, o qual contempla apenas o sorafenibe como terapia sistémica de primeira linha e 0
lenvatinibe para casos selecionados.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TREMELIMUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: CONSIDERANDO o diagnéstico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico,
com progressao apos quimioterapia de primeira linha com FOLFOX (vide Pag. 1, Anexo 4);
CONSIDERANDO o tratamento posterior com sorafenibe, suspenso por intolerancia;
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CONSIDERANDO a solicitacdo de durvalumabe associado ao tremelimumabe em linha
terapéutica posterior;

CONSIDERANDO que o0s exames de ressonéncia magnética apresentam achados
inconclusivos e recomendam investigacdo complementar para confirmacao diagnéstica (vide
Péag. 55, Anexo 2);

CONSIDERANDO a auséncia de laudo anatomopatol6gico ou de exame de imagem com
critérios radiologicos especificos que confirmem o diagnostico de carcinoma hepatocelular;
CONSIDERANDO que o relatério médico nao apresenta estadiamento atualizado da doenca,
classificacao Child-Pugh ou avaliacéo funcional ECOG atualizada, informacdes essenciais para
caracterizar a extensao da neoplasia, a funcédo hepatica e as condi¢cées clinicas do paciente
(vide Pag. 1, Anexo 4);

CONSIDERANDO que o estudo de fase Ill HIMALAYA demonstrou beneficio da associacao
solicitada em primeira linha, mas nao incluiu pacientes previamente tratados com terapia
sistémica, inexistindo evidéncias robustas de eficacia para a linha terapéutica pretendida;
CONSIDERANDO que nao foi identificada avaliacdo da CONITEC para incorporagdo da
associacao na indicacdo em analise;

CONCLUI-SE pelo parecer NAO FAVORAVEL & utilizacdo de durvalumabe associado ao
tremelimumabe no presente caso, diante da auséncia de confirmagao diagnostica conclusiva,
da insuficiéncia de informacdes clinicas essenciais e da falta de evidéncias cientificas robustas
para o uso da associacéo apds tratamentos sistémicos prévios.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacdes: NDN

RESPOSTA AOS QUESITOS DO JUIiZO ( PAG. 33 E 34)

1. Informar se ha risco iminente a vida do paciente.

O carcinoma hepatocelular avancado apresenta risco de progressao e Obito. Entretanto, a
documentacéo disponivel ndo permite caracterizar risco iminente de morte, diante da auséncia
de avaliacao clinica e funcional atualizada.

2. Informar sobre a enfermidade ou problema de saude, por meio da apresentacao da linha
terapéutica padronizada no SUS para a patologia correspondente e CID que acomete o
requerente da acao judicial.

Ha diagndstico relatado de carcinoma hepatocelular metastatico (CID-10 C22.0). O tratamento
do CHC avancado no SUS é definido em servigo oncolégico habilitado, considerando extenséo
da doenca, funcéo hepatica e condicdes clinicas. O paciente recebeu FOLFOX e sorafenibe,
mas nao ha confirmagédo diagnoéstica conclusiva nem dados atuais suficientes para definir a
proxima linha terapéutica.

3. Informar se a doenga é considerada, sob a 6tica da literatura médica, rara ou ultrarrara.
N&o. O carcinoma hepatocelular ndo é classificado como doenca rara ou ultrarrara.

4. Informar se o paciente esta sendo atendido pela rede publica de saude local ou se a
procurou anteriormente.

Sim. Os autos documentam atendimento oncoldgico e tratamentos anteriores, além de
solicitag6es administrativas de fornecimento dos medicamentos, ndo atendidas pelo SUS.

5. Em caso de paciente oncoldgico, informar se o tratamento se deu em Unidades de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) e/ou em Centros de Alta Complexidade em Oncologia
(CACON).

Os autos registram atendimento e negativa administrativa por UNACON. Entretanto, a
documentacédo examinada ndo permite confirmar integralmente o local de realizacéo de cada
tratamento anterior.

6. Informar até qual fase do tratamento a parte interessada aderiu, junto a unidades do SUS e,
em caso de pacientes oncologicos, em UNACON e/ou CACON.

Ha registro de tratamento com FOLFOX, seguido de sorafenibe, suspenso por intolerancia.
Atualmente, solicita-se durvalumabe associado ao tremelimumabe. Ndo ha documentagéo
suficiente para avaliar integralmente a adesao e a resposta aos tratamentos anteriores.

7. Informar sobre o medicamento solicitado, especialmente sua indicacdo terapéutica,
dosagem, eficacia, carater experimental, eventual uso off-label, efeitos adversos,
imprescindibilidade e existéncia de op¢éo conhecida.

Solicita-se tremelimumabe 300 mg IV em dose unica, associado a durvalumabe 1.500 mg IV a
cada 28 dias. A combinacao demonstrou beneficio de sobrevida no CHC avangado em primeira
linha, no estudo HIMALAYA. Entretanto, ndo ha evidéncia robusta de fase Ill para seu uso ap6s
FOLFOX e sorafenibe. Os principais riscos incluem hepatite, colite e outras toxicidades
imunomediadas. Nao é tratamento experimental, mas sua imprescindibilidade neste caso nao
esta demonstrada, sendo necessaria avaliacao especializada das alternativas disponiveis.

8. Informar se ha prejuizo na obtencao de dados de alta evidéncia em razao da raridade ou
ultrarraridade da afeccao de saude.

N&o. O CHC néao é doenca rara ou ultrarrara. A limitagcdo decorre da auséncia de estudos
confirmatorios de fase Il para a combinacéo solicitada ap6s tratamentos sistémicos prévios.

9. Esbocar qual o nivel maximo de investigacao cientifica disponivel para a afeccéo de saude.
Existem ensaios clinicos randomizados de fase Ill para CHC avangado. O estudo HIMALAYA
demonstrou beneficio do esquema solicitado em primeira linha. Para pacientes previamente
tratados com sorafenibe, existem dados de estudos de fase l/ll, insuficientes para confirmar
beneficio em sobrevida na situacdo apresentada.
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10. Informar se o medicamento foi registrado, em solo nacional, e, em caso afirmativo, qual o
mecanismo: via ordinaria, via fast-track, via termo de compromisso ou outro método.
Durvalumabe e tremelimumabe possuem registro sanitario na ANVISA. A documentagéo
analisada nao permite confirmar a modalidade administrativa especifica utilizada para
concesséao dos registros.

11. Informar se o medicamento faz parte, sob a perspectiva do SUS, do Componente
Estratégico ou do Componente Especializado — Grupo 1A.

N&o. A associagéo solicitada n&o integra esses componentes da assisténcia farmacéutica do
SUS.

12. Em se tratando de medicamento néo padronizado pelo SUS, avaliar a analise desfavoravel
da CONITEC, se existente, principalmente quanto a eficacia, seguranca, efetividade e
avaliacao econémica.

Nao foi identificada recomendacao especifica da CONITEC para a associacdao na indicacao
analisada. A evidéncia de eficacia é robusta em primeira linha, mas insuficiente apés FOLFOX
e sorafenibe. Nao é possivel estabelecer beneficio clinico ou relacdo de custo-efetividade
favoravel para o caso concreto.

13. Informar se o medicamento esta ou ndo de acordo com o PCDT da doenca relatada e, se
nao estiver, qual a fundamentagao técnica para sua utilizagao.

A associacao nao integra o tratamento padronizado pelo SUS para a situacédo apresentada.
Sua utilizacdo € fundamentada principalmente no estudo HIMALAYA, realizado em primeira
linha, ndo sendo diretamente aplicavel ao paciente previamente tratado.

14. Informar se o uso pretendido para o medicamento € off-label e se ha fundamentagéao
cientifica para sua administracao.

O esquema possui indicacédo aprovada para CHC avancado ou irressecavel em primeira linha.
A utilizacdo apés FOLFOX e sorafenibe ndo corresponde a populacédo estudada no ensaio
pivotal e deve ser confrontada com a indicacdo exata da bula vigente. Ha evidéncias
preliminares em pacientes previamente tratados, porém insuficientes para demonstrar beneficio
clinico robusto nesse cenario.

15. Em caso de medicamento nédo registrado, informar se ha alternativas de medicamentos
possiveis junto ao SUS e por que o resultado terapéutico seria similar.

N&o se aplica quanto a auséncia de registro, pois os medicamentos possuem registro na
ANVISA. A escolha de alternativas terapéuticas no SUS depende da confirmacgéo diagnostica,
da funcéo hepatica, do estado funcional e da avaliagéo pela equipe oncolégica.

16. Informar, a luz da literatura médica, quais sédo as alternativas de medicamentos possiveis,
considerando a medicina de alta evidéncia.

Existem opcbes sistémicas para CHC avancado, incluindo inibidores de tirosina-quinase e
imunoterapias, cuja indicagcdo depende da linha terapéutica e das condicées clinicas. Neste
caso, a auséncia de confirmacao diagnéstica conclusiva, Child-Pugh e ECOG atualizados
impede definir a alternativa mais adequada.

17. Concluséo favoravel ou desfavoravel ao pedido.

Parecer NAO FAVORAVEL, diante da auséncia de confirmacéo diagnéstica conclusiva, da
insuficiéncia de informacdes clinicas essenciais e da falta de evidéncias robustas para o
esquema solicitado apos tratamentos sistémicos prévios.

18. Em caso de conclusao favoravel, estimar o tempo de tratamento e o custo mensal do
medicamento.

N&o se aplica, considerando a conclusdo desfavoravel. A prescricao prevé tremelimumabe em
dose Unica e durvalumabe a cada 28 dias, enquanto houver beneficio clinico. A estimativa de
custo apresentada na peticéo inicial ndo substitui avaliacdo econémica atualizada.
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